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(57) Abstract 

)3-catenin is a central molecule of the Wnt signal path. Increasing j0-catenin in the cell leads to the translocation in the cell nucleus 
and to the interaction with transcription factors of the LEF-l/TCF family. This can lead to colonic cancers and melencnnas (oncogenic signal 
path). However, ^-catenin also interacts with the tumor-suppressor genes APC. conductin and E-cadherin which have a contrary effect 
on the cell (anti-noncogenic effect). The invention relates to peptides derived from LEF-l^/TCF-4-transcTiption factors and analogous 
molecules in the treatment of tumors, especially for treating colonic cancers and melanomas. These peptides and analogous molecules 
influence the interaction between jff-catcnin and LEF-l/TCF. The invention can be used in the fields of pharmaceuticals and medicine. The 
invention essentially relates to peptides, said peptides comprising the parts of the LEF-l/TCF-4-transcription factors, and to the variants 
and mutations thereof. The peptides arc preferably comprised of 10-40 amino acids from the N-terminal area of LEF-1 or TCF-4. The 
invention also relates to peptides or analogous molecules derived from the armadillo region of ^-catenin which were identified as interaction 
domains with LEF-l/TCF. APC. conductin and E-cadherin. These peptides or analogous molecules can likewise inhibit die interaction 
between )3-catenin and LEF-l/TCF. or in die case of APC or conductin. can increase the concentration of jff-catenin in tiie cell. Hiese last 
molecules can be used in order to influence the formation of tissue and organs, for example, in order to promote hair growth. 



(57) Zusammenfiassung 

j9-Catenin ist ein zentrales Molekiil des Wnt-Signalweges. Erht^ung von jff-Catenin in der Zelle fUhrt zur Translokation in 
den Zellkem und zur Interaktion mit Transkriptionsfaktorcn der LEF-l/TCF-Familie. Dies kann zu Kolonkarzinomen und Melanomen 
flihren (onkogener Signalweg). ^-Catenin interagiert aber auch mit den Tumorsupprcssorgenen APC. Conductin und E-Cadherin, die eine 
gegenteilige Wirkung auf die Zelle austiben (anti-onkogene Wirkung). Die Erfindung betrifft von LEF-l-/TCF-4-Transkriptionsfaktoren 
abgeleitete Peptide und analoge MolekQIe in der Tumortherapie, insbesonderc zur Behandlung von Kolonkarzinomen und Melanomen. 
Diese Peptide und analogen MolekUle beeinflussen die Interaktion zwischen j9-Catenin und LEF-l/TCF. Anwendungsgebiete der 
Erfindung sind die pharmazeutische Industrie und die Medizin. Wesentlicher Teil der Erfindung sind Peptide, die Teile der 
LEF-l-/rCF-4-Transkriptionsfaktoren umfassen, und ihre Varianten und Mutanten. Sie bestehen vorzugsweise aus 10-40 AminosSuren 
aus dem N-terminalen Bercich von LEF-1 bzw. TCF-4. Im weitercn umfaBt die Erfindung Peptide Oder analoge MolekQIe, abgeleitet aus 
der Armadillo-Region von j5-Catenin, die als Interaktionsdomanen zu LEF-l/TCF, APC, Conductin und E-Cadherin identifiziert wurden. 
Diese Peptide Oder analogen MolekOle kOnnen ebenso die Interaktion zwischen j9-Catenin und LEF-l/TCF hemmen, oder. wie im Falle 
von APC Oder Conductin, die Konzentration von )5-Catenin in der Zelle erhShen. Diese letztercn MolekUle kdnnen zur Beeinflussung von 
Gewebe- und Organbildung, z.B. zur Fftrderung des Haarwuchses eingesetzt werden. 
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Date of the actual completion of the international search 

19 November 1999 


C.r- * •M-.'^ n\ ihe international search report 

14/12/1999 


Name and mailing address of the ISA 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 
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Box I Obsenratlons where certain claims were found unsearchable (Continuation of Item 1 of first sheet) 



niis international search report has not been establ ished in respect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons: 



1. OaimsNos.: 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Observation: Although Claims 16-19 and 30-33 relate to a method for treatment of the 
hiunan/animal body, the search was carried out and was based on the cited effects of the 
compound/composition. 

2. Claims Nos«- 29 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

See supplemental sheet Additional Matter PCTASA/210 

3. rn Claims Nos.: 

* because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box n Obserrations where unity of Invention is lacking (Continuation of Item 2 of Hrst sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



^" n ^ required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
searchable claims. 

2. Q Asallsearchableclaimscouldbesearchedwithouteffortjustifyinganadditional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3. nj As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international seardj report 

covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



^' rn No required additional seardi fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
•—J restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant's protest 

I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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International application No, 

PCT/DE 99/00554' 



Continuation of Field 1.2 
Claim No. 29 

The relevant Patent Claim No. 29 relates to an excessively large number of possible 
compounds/products. In fact, they include so many options and variable possible permutations 
and/or limitations that they appear unclear and/or too lengthy under the terms of PCT Article 6 
as if they facilitated a meaningful search. For this reason, the search was directed at the 
sections of the Patent Claims v^hich can be regarded as clear and/or understood as being 
concise, namely: 1-28 and 30-35. 

The applicant is therefore advised that patent claims or sections of patent claims laid to 
inventions for v^^hich no international search report was drafted cannot normally be the subject 
of an international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). Similar to the authority 
entrusted with the task of carrying out the international preliminary examination, the EPO also 
does not generally carry out a preliminary examination of subject matter for which no search 
has been conducted. This is also valid in the case when the patent claims have been amended 
after receipt of the international search report (PCT Article 19), or in the case when the 
applicant submits new patent claims pursuant to the procedure in accordance with PCT 
Chapter II. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



In jtlonales Aktenzeichen 

PCT/DE 99/00554 



A. KLASSIFIZIERUNGDESANMELDUNGSQEGENSTANDES 

IPK 6 C07K14/47 C07K19/00 A61K38/17 G01N33/00 



Nach der Intemalionalen Patentklassifikation (IPK) Oder nach der nattonaten Klasstfikation und der tPK 



B. RECHERCHIERTEGEBIETE 



Recherchterter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Ktassiflkatronssymbole ) 

IPK 6 C07K A61K GOIN 



R&cherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehdrende Veroffentlichungen, soweil diese unter die recherchierton Geblete fallen 



WShrend der lnternatk>nalen Recherche korwultierte elektronlsche Datenbank (Name der Oatenbank und evtl. verwendete Sucfibegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* 


Bezelclinung der Verbtfentllchung, sowelt ertorderiich unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 


Betr. Anspruch Nr. 


A 


EP 0 757 994 A (SNOW BRAND MILK PROD CO 
LTD) 12. Februar 1997 (1997-02-12) 
Seite 2, Zeile 8 - Zeile 9; Anspriiche; 
Beisplele 


1 


X 


WO 96 16170 A (EISAI CO LTD ;STADDON JAMES 
MICHAEL (GB)) 30. Ma1 1996 (1996-05-30) 
Anspriiche; Beispiele 


1,2 


P. A 


WO 98 45319 A (UNIV MCGILL ;GOUR BARBARA J 

(CA); BLASCHUK OREST W (CA)) 

15. Oktober 1998 (1998-10-15) 

Seite 39, Zeile 28 -Seite 40, Zeile 4; 

Anspriiche; Beispiele 

-/-- 


1 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von FekJ C zu 
entnehmen 



Slehe Anhang Patentfamill© 



* Besondere Kategorlen von angegebenen Verdffenllichungen 
"A" Verdffentllchung, die den aligemelnen Stand derTachnik dafiniert, 
aber nteht als besonders bedeutsam anzusehen ist 



aiteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationaien 
Anmeldedatum ver6ffentlldit worden Ist 



"L" Verdffentllchur>g, die geelgnet ist, einen PHoritdtsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentltchungsdatum einer 
anderen im R6cherchenl)ericht genannten Veroffentlichung betegt warden -y' 
soil Oder die aus elnem anderen besonderen Grund angegeben Ist (wle 
ausgelCihrt) 

"O" Verdffentlichung. die sich auf sine miindltehe Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 
"P" Verdffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlichl worden ist 



Spatore Verdffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlichl worden Ist und mit der 
Anmeldung nlcht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeltegenden Prinzlps oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

' Verdffentlichung von tjesonderer Bedeutung: die beanspruchte Erfindung 
kann allsrn aufgnjnd dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf 
erf inderischer Tatigkeit beruhend betrachtat werden 

' Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspmchte Erfindung 
kann nicht ate auf eri inderischer Tfitigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
dIese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

' Verdffentlichung, die Mitglied derselben PatentfamHie ist 



Datum des Abschlusses der internationaien Recherche 

19. November 1999 


Absendedatum des internationaien Recherchenberichts 

14/12/1999 


Name und Postanschrift der Internationaien Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patontlaan 2 
NL - 2280 HV Rljswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nt, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmachtigter Bedlensteter 

Fuhr, C 



FofmWait PCT/ISA/2lO(Blan 2) (JuO 1092) 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



In itionates Aktenzefchen 
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C.{Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie'* Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr Anspruch Nr. 



p.x 



P.X 



wo 98 42296 A (ONYX PHARMA INC) 
1. Oktober 1998 (1998-10-01) 
in der Anmeldung erwahnt 
Anspruche; Beispiele 

WO 98 41631 A (UTRECHT UNIVERSITY ;UNIV 
JOHNS HOPKINS (US)) 
24. September 1998 (1998-09-24) 
In der Anmeldung erwahnt 
Anspriiche; Beispiele 

0. TETSU AND F MCCORMICK: "beta-Catenin 
regulates expression of cyclin 01 In colon 
carcinoma cells" 
NATURE, 

Bd. 398, 1. April 1999 (1999-04-01), 
Selten 422-426, XP002123343 
LONDON GB 

Se1te 426, linke Spalte, Absatz 3 



1,2 



1,2 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



...ternationales Aktenzeichen 

PCT/DE 99/00554 - - 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemaB Artikel I7(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte AnsprOche kein Recherchenbericht ersteltt: 



1 , _X_ Anspriiche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 

Bemerkung: Obwohl die Anspriiche 16-19 und 30-33 sich auf ein Verfahren zur 

Behandlung des menschl ichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die 

Recherche durchgefuhrt und grundete sich die angefiihrten Wirkungen 
der Verbindung/Zusammensetzung. 



2. A AnsprOche Nr, 29 

weil sie sich auf Telle der Intemationalen Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daf? etne sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 

siehe Zusatzblatt MEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. I I Anspriiche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erflndung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehdrde hat fesigestetlt. da3 diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . I I Da der Anmelder alle ertorderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

' — ' internationale Recherchenbericht auf alle recherchlerbaren Ansp ruche. 

2 I I Da fiir aile recherchlerbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 

I — I zusatztiche Recherchengebiihr gerechtfertigt hStte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer scichen GebCihr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmelder nur einige der ertorderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' — ' internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind. namlich auf die 
Anspriiche Nr. 



4. I Der Anmelder hat die ertorderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren oicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst er .v.mnTe Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faRt: 



Bemerkungen hinsichtllch eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen Gobuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

[ I Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) 
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Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr. : 29 



Der geltende Patentanspruch 29 bezleht sich auf eine unverhaltnismaBig 
groBe Zahl moglicher Verbindungen/Produkte, In der Tat umfassen s1e so 
viele Wahlmoglichkeiten, Veranderl Iche, mogllche Permutationen und/oder 
Einschrankungen, daB sie im Sinne von Art. 6 PCT in einem solchen MaBe 
unklar (und/oder zu weitlaufig gefasst) erscheinen, als daS sie eine 
sinnvolle Recherche ermoglichten. Daher wurde die Recherche auf die Telle 
der Patent anspruche gerlchtet, die als klar (und/oder knapp gefaBt) 
gel ten konnen, namlich 1-28 und 30-35. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspriiche, oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fiir die kein internatlonaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Priifung se1n konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der international en vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel kelne vorlauflge 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fiir den Fall, daB die Patent anspruche nach Erhalt des 
international en Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapltel II 
PCT neue Patentanpruche vorlegt.' 
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